Histochemical Studies on the Metabolism of Fat and Vitamin A of placenta 胎盤に於ける脂肪並びにビタミンA代謝の組織化学的研究 by 奥田 宜弘
Histochemical Studies on the Metabolism of Fat






























おく だ たし ひろ
奥田宜弘
医学博士




 H重stocheエnic a! Studies on the 玉1etabolislll
 of Fat an〔1 Vitamin A of placellta
























 1. 諸 口
 胎盤に於ける物質代謝が胎児の発育の上に重要な役割を果している事は言をまたない。 そのう
 ち脂肪並びに脂溶性ビタ ミンA(以下 V-A と略記する〉 に関しては種々研究されてきたが, その
 殆どが生化学的検索であり, 組織化学的に絨毛上皮内での脂肪及び V-A の通過機序をみたもの
 は見当らない。 著者はこの点を解明するため胎盤の脂肪並びに V-A 通過の検索を組織化学的方
 法で行い, 2・3の知見を得た。
 II・ 実験材料並びに実験方法
 人胎盤は人工妊娠中絶時に得られた妊娠初期胎盤及び満期分娩胎盤を使用 し, 動物は妊娠末期
 ラットを使用した。 実験には脂肪は人工脂肪乳剤 Fatgen, V-A は ChocolaA 水性剤並びに β一
 カロチン水性及び油性剤を使用 した。 実験方法は次の3様式にて行った。
 1) 母側負荷法 …… 妊娠末期ラット股静脈よりの Fatgen (109、/k9 宛), ChocolaA (25 万単位
 /kg 宛), β一カ日チン(1mg/k9 宛) の大量負荷を行い, V-A とカロチンでは経口投与と筋注も行
 った。 一定時間後に断頭屠殺し母仔肝臓, 胎盤を検索した。 又人工妊娠中絶術並びに分娩の約
 30 分前に Fatge11 509, Choco!aA 30 万単位の静注を行い, それぞれの胎盤につき 検索を行っ
 た。 脂肪染色は Sudan III(Dユddi 法)染色を主とした脂肪染色, リパーゼは Gomori 法, 脂肪
 酸は岡本法によ り, V-A は螢光法を主とし Glycerol dichlorhydri11 法を 補助的に使用した。
 螢光法にはヘマ トキリン・エオジン重染色・Sudan III 染色を併用して V-A の局在性を決定し,
 又胎盤については 従来の方法の一部を変え, 20% ホルマリン2時間固定水洗後ゼラチン包埋を
 行い薄切片として観察した。 ゼラチンの螢光は V-A と容易に区別 し得た。
 2) 111cubate 実験 …… 妊初, 妊末胎盤を Fatge11, ChocolaA, β一力・チン等張液に 37。C,
 15～60 分聞02 を加え hlcu1)ate し, それぞれの胎盤につき上記の脂肪染色, V-A 検索を行っ
 た0




 1) 母側負荷実験 ・…・・ 第1図 に示した様に Fatge11 注入ラツ 1・ 胎盤では 注入直後より母側血
 管腔に脂肪の増加をみ, 15 分後には迷路層胎仔側毛細血管内に微細な移行脂肪滴が認められた。
 注入 30 分後には 母側血管腔の脂肪は最高に達したが, Syllcytium 細胞 (以下S細胞と略) の脂
 肪量には変動な く, 脱落膜細胞(以下D細胞と略) の脂肪は逐時的をこ増加をみた。 なおS細胞では
 リパーゼ, 脂肪酸とも陰性であった。 母肝臓では逐時的に脂肪増加をみ, 胎仔肝臓では注入 15
 分後よ り脂肪の増加が認められた (第2.3図)。 人母体注入例では対照例と 有意の差を認めなか
 つ た。
 2) Incubate 実験 ……1% Fatgen 等張液での
 i11Cubユtio11 では幼若, 末期両胎盤共絨毛上皮表面
 に附着せる 脂肪顆粒が 認められたが S細胞では殆
 んど増加をみず, 間質への移行像も認められなか
 った。 しかし上記 RLtgen 等張液に牛胆汁を 25%
 に添加せるものでは, incubatioll 30 分で 絨毛S
 細胞下の 基底膜部に抑留された形の 微細脂肪顆粒
 をみ, 1時間後では 小量ではあるが 間質に移行脂
 肪顆粒が認められた(第1表第4図)。
 3) 灌流実験 ・・一 1% Fatgen 等張液の海流では
 胎仔側血管腔にのみ存在し 間質への移行像は 認め
 られず, 25 % 牛胆汁添加例では毛細管を通過し基
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 底膜下に配列した少量の脂肪顆粒が認められた(第5図)。 なお牛胆汁が絨毛上皮, 毛細血管壁の
 通過性に変化を及ぼすか否かをみ そ) ために墨汁に牛胆汁を加え同様の実験を行ったが通過性の亢
 進はみられなかった。
 V-A
 1) 母側負荷実験 ・・…・第6図に示した様に ChocolaA 静注後 30 分で母側血管腔の V-A は最
 高を示した。 S細胞での所見は対照例では V-A 陰性であったが注入 30 分後より V-A 発現が認
 め られた。 D細 胞に もも、入一A 増加がみられ, 卵黄嚢の V-A もや・増加をみた。 径口投与 では
 V-A 発現がや・遅れ, 小腸では V-A の著明な吸収像が認められ(第7図), 又母肝臓では逐時的
 にV-A 増加をみ, 胎仔肝臓では母側静注1時間後に至り V-A 発現がみられ, 径口投与では 24
 時間後に発現をみた (第8・ 9図)。 V-A 欠乏食を2週間与えたラットでは卵黄嚢の V-A は消失
 したが V-A を与え そ) と再び発現をみた。 β一カロチン注入例ではカロチンが高濃度でなないと螢
 光法で観察できず, 大量に反復筋注した例にのみ 24 時間後に 胎仔肝臓に V-A 螢光と 弱いカロ
 チンの螢光が認められた。 人工妊娠中絶術並びに分娩前母側への ChocolaA 負荷では対照に比
 較 して特に 変化を認めなかつ た。
 2) 111Cub説e 実験……対照例の幼若, 末期胎盤
 に於けるV-AはS細胞に概IH粒子が認め旅 幼 愉2 隔∫^AC嗣脚'惚漁
 若胎盤の方がや、多かった。 Choco二aA (5万単位/
 100cc) 等張液での incubatio11 の成績は第2表に
 示した様に幼若, 末期両胎盤共に S細胞表面にや
 』強い V-A 螢光がみられ, 次でS細胞の V-A 増
 加をみた。 幼若胎盤の Langhalls 細 胞 (以下 L細
 胞と略) には V-A 認められず, むしろL細胞間隙
 を通り基底膜に達する V-A 螢光かみられ, 末期胎
 盤 ではS細胞下基底膜迄移行 した所見がみられた。
 (第1・,11図)。 β一加チン水性斉li(10mg/1・・cc) 馳二 朧遡β麟糊鵠轡げ
 での incubatio11 では新しい V-A 螢光発現を認め
 ず, カロチンから V-A への転化はみられなかった。
 3) 灌流実験 …… この実験では 絨毛毛細血管内に V-A がみられ潅流 30 分後に 基底膜部に少
 量の移行 V-A が認められた。 β一カロチンでは h1Cul)atiOI1 と同/羨余りはっき 1) した螢光像が得
 られなかったが, 血管内のみに認められて他の部分では観察し得なかった。
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 IV、 考 按
 大量の脂肪, V-A の投与は 胎仔肝臓でのそれら物質の増加をきたし, 脂肪及び V-A 共にラ
 ツ ト胎盤を通過した。 しか し胎盤 での所見は母側血管腔 での発現が最高の時に胎仔肝臓での量が
 最高とはならず, これは胎盤の調節作用によると考えられる。 又 胎仔肝臓での脂肪増加とV-A
 増加との間に時間的な差のみられるの は検索法の感度等に問題があると思われ る。 カ ロチン 投与
 時には胎仔肝臓にカロチンと V-A が証明され, カロチンの通過も認められた。 この V-A に関
 しては母側で転化した V-A の移行によるものか, 胎仔肝臓内でのカロチンよりの転化によるも
 のかは結論できなかった。 ラット胎盤の卵黄嚢に関しては分泌, 吸収機能がある と考えられてき
 たが, 著者の実験では卵黄嚢に多くの脂肪 及び少量 ではあるが V-A が認められ, これらは長期
 間欠乏食を与えると消失し, 又 大量負荷で増加をみる事等より卵黄嚢にも脂肪, V-A を吸収し
 貯蔵する働が あるのでないかと 考えられる。 又 V-A 投与により S細胞, D細胞に増加をみ,
 illcubation でもS細胞に増加をみた事は V-A に対する胎盤の貯蔵作用を示すと思われる。 脂肪
 の胎盤通過機序に関しては胎盤ではリパーゼ, 脂肪酸共に陰性であり, 脂肪が胎盤通過の際酵素
 作用をうけ分解した形で通過するという考えは否定され, ラツ ト胎盤胎仔側毛細血管内の移行脂
 肪が微細顆粒であった事や, 牛胆汁を加え乳化 し微細顆粒に分散した脂肪が基底膜部に移行をみ
 た事等は, 脂肪は胎盤通過に際し微細化される事が必要で, 微細化されてそのま・通過すると考
 えられる。 しかしこれは非生理的状態である事を考慮に入れなければならない。 教室山口等の研
 究により Ca, Fe, Cu といった小分子量のものが L細胞間隙を通り基底膜に達する事が知られ,
 V-A でも同様の所見を得た事は L細胞が物質通過に関係 しない事を示しているといえよ う。 基
 底膜は電子顕微鏡でみると電子密度が高く, 又 かなりの厚さをもつもので, 前記の Ca, Fe, Cu
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 及 び葡萄糖のような小分子量のものでも一旦こ ・に抑留される事が知られてい る。 著者の実験で
 分子量の大きい脂肪, V-A の通過がこ・で阻止されたのは当然と考えられる。 従って間質への
 移行量は少く, 山口等が C■ その他の物質で認めた様な木原等の云う脈管外通液路を経ての移行
 像は脂肪, V-A でははっきりした所見が得られなかった。 カロチンから V-A の転化は肝臓で行
 われているとされているが, 近年腸管が重要な転化部位と考えられるに至った。 著者もこれを追




 脂肪 並 びに V-A の胎盤通過機序 につき組織学的検 索を行い次の 結論を得た。
 1) ラット胎盤では脂肪及び V-A 大量負荷時, 胎仔肝臓への移行をみた。
 2) 脂肪は酵素に、し り 分解し通過するのでなく, 微細粒子になりそのま・の形で通過するらし
 い0
 3) V-A は胎盤に貯蔵され, 卵黄嚢にも貯蔵能があるらしい。
 4) 絨毛上皮の細胞は V-A 通過に関与せず, V-A はし細胞間隙を通る。
 5) 母側, 児側のどちらから負荷しても脂肪, V-A 共基底膜部に抑留された像がみられた。
 6) 脂肪, V-A 共間質への移行量は少く, 通過路が脈管外通液路であるとは結,論できなかった。
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 第3図 Fa七gen 負荷 15分後胎仔肝臓










 第4図 妊末胎盤, 1% Fatgen 等張液+牛
   月旦 酒一 illCubate 1 π寺 「皆i 例。 S 糸田胞表
   面, 基底膜部脂肪顆粒の配列をみ































 第5図 妊末胎盤, 1%Fatge11 等張液
   +牛胆汁臍帯動脈潅流1時間例
   基底膜部に脂肪顆粒抑像 をみる
   (Su dall III 詔ミ 色)
 ノ〃ひθ爪r '" !,
 ,が ㍑,ゴ 7〃浦
 ☆△◇じ
 {い
   ρ μ商、がρ 好 ∫伽7 4 ∫2■i--
 '一,脚 〆ノρノ
 1物胴 ・bン肋以・〃ノ 〃錠ρ吻 ρ〃θ 研師 掴





 第7図 V-A経口投与, 小腸吸収像  策8図  ラット対照例一 胎仔肝臓 V-A
陰性
 ¢蒋9図  V病 負荷胎仔肝臓 V A
 (静注1時間後)
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膨
           糊
 妊娠胎盤, V-A 等張液
 hlcubate 30 分1列。 S l冊月色
 表面, S細胞の順にA螢充
 つよくし細胞陰恒三, L細胞





 第11図  妊末胎盤, V-A 等張液
 hlcllbate 30 分例。 S細胞下
 基底膜部迄A螢光が認められ
 る。
 一 261 一一
審査結果要旨
 胎盤に於ける脂肪・ビタミンA代謝については多くの報告があるが, いずれも生化学的検索で
 あり, 組織化学的に絨毛上皮に於ける 脂肪 並びに ビタ ミンAの通過機序をみたものは見当らな
 い。 著者はこの点を解明するため組織化学的方法を用いて実験検討を行っている。
 実験には 妊娠各期の人胎盤 及び 動物として妊娠ラットを使用 し, 脂肪としては人工脂肪乳剤
 Fatgell, ビタミンAには ChocolaA 水性剤及び β一力・チン水性, 油性剤を用いた。 染色は脂
 肪は Su〔lall III 染色, Gomori リパーゼ染色, 岡本脂肪酸染色 並びにビタミンAは螢光法を使
 用し, 実験方法として, 1)母側大量負荷法, 2)人胎盤の hlcubate 実験, 3)臍帯動脈灌流実験の
 3様式で行い, 次の結論を得ている。
 1) ラット胎盤では 母体に脂肪又はビタ ミンAを大量に負荷すると胎仔肝への移行をみた。
 2) 脂肪の通過は酵素によ !) 分解通過するのではなく, 微細粒子となりそのま、の形で通過する
 結果を得た。
 3) ビタミンAは胎盤に貯蔵され, 又ラット胎盤の卵黄嚢にも貯蔵作用を認めた。
 4) La119halls 細胞は 物質通過に関与せず, ビタミンAは La119halls 細胞間[環を 通過するのを
 認めた。
 5) 母側, 児側のいずれから負荷しても脂肪, ビタ ミンAとも基底膜部で強い抵抗をうけるのを
 認めた。
 6〉 絨毛間質に於ける移行路は脈管外通液路系らしいが, 脂肪, ビタミンAとも移行量が少なく,
 脈管外通液路であると確認することは出来なかった。
 7) 胎盤での β一カロチンよりビタミンAへの転化は認められなかった。
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